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論文内容の要旨 
【目的】Bone morphogenetic protein (BMP)は、Transforming growth factor- (TGF-ファミ
リーに分類される成長因子群で、骨格筋に移植すると異所性骨化を誘導する生理活性物質として
骨組織から発見された。BMP で培養した筋芽細胞 C2C12 を刺激すると、筋分化が抑制されるだけ
でなく、骨芽細胞様細胞への分化が誘導される。BMP の生理活性は、標的細胞が細胞膜上に発現
する膜貫通型セリン・スレオニンキナーゼ受容体を介して発揮される。細胞膜上で BMP を結合し
た受容体は、細胞質で３種類の R-Smad [Smad1、Smad5、および Smad9（別名 Smad8）]の C 末端
に位置する SVS モチーフの２カ所のセリン残基をリン酸化する。リン酸化された R-Smad は立体
構造が変化して共役因子である Smad4 と複合体を形成し、核内へ移行して特定の DNA 配列に結合
して標的遺伝子の転写を制御する。従って、R-Smad は、BMP 細胞内シグナルにおける中心的な役
割を果たす重要な転写調節因子と考えられている。３種類の R-Smad は相同性が高いことから共
通の機能を有すると想像されてきたが、その詳細は不明であった。そこで本研究では、R-Smad
の機能を解析できる新しい実験法を確立し、BMP シグナルにおける各 R-Smad の役割を明らかに
することを目的とした。 
【方法・結果】すでに我々は、Smad1 の C 末端 SVS モチーフのセリン残基をアスパラギン酸残基
に置換（DVD 変異）すると、受容体によるリン酸化非依存的に BMP 活性を示す構成的活性型とな
ることを報告した（Nojima et al, J. Biol Chem, 2010）。そこで、Smad1 に加え、Smad5, Smad9, 
Smad2, および Smad3 も同様の DVD（Smad2 のみ DMD）変異体を作製した。これらの変異体を C2C12
細胞に一過性に発現させると、Smad1 と Smad5 の過剰発現は同等の BMP 活性（BMP 特異的ルシフ
ェラーゼ活性、および骨芽細胞様分化誘導活性）を示したが、Smad9 は BMP 活性が極めて低いこ
とが判明した。また、Smad2 と Smad3 は BMP 活性を示さなかった。Smad9 は、BMP 活性が弱いに
もかかわらず、Smad1 と同等に Smad4 と複合体を形成し、Smad1 よりも強く DNA 結合し得ること
が明らかとなった。一次構造の比較から、Smad9 の中央部に位置するリンカー領域は、Smad1 や
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Smad5 のリンカー領域と相同性が低かった。Smad のリンカー領域を入れ替えたキメラ Smad の解
析から、Smad9 の BMP 活性の低い原因は、リンカ-構造の相違によることが明らかとなった。Smad1
や Smad5 と異なり、Smad9 は BMP 刺激後１時間以内に転写が誘導された。この mRNA 発現パター
ンは、BMP シグナルを抑制する Smad6 や Smad7 と類似していた。さらに、Smad9 を過剰発現する
と、Smad6 や Smad7 と同様に BMP シグナルを抑制することが判明した。しかし、Smad9 は Smad6
や Smad7 と異なり BMP 受容体のキナーゼ活性を阻害せず、リン酸化非依存的に活性を示す構成的
活性型 Smad1 を抑制した。Smad9 は、活性化された Smad1 と複合体を形成して標的遺伝子の BMP
応答配列に結合することが明らかとなった。 
【考察】本研究の結果、Smad9 は Smad1 や Smad5 とリンカー構造が異なり、BMP 活性が著しく低い 
転写調節因子であることが判明した。その結果、Smad1 や Smad5 に対してドミナント・ネガティ 
ブに作用して BMP シグナルを抑制する新しい機能が明らかとなった。Smad9 の抑制作用は、BMP シ 
グナルによるネガティブ・フィードバックの一部と予想される。 
 
 
 
 
